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本敏行
論文内容要旨
 Cushing症候群を伴う副腎皮質腺腫には,稀に肉眼的にびまん性に黒色ないし黒褐色を示すも
 のがあり,色素性腺腫又は黒色腺腫と呼ばれている。この色素のもつ機能的意義に興味が持たれ
 るが,臨床的にこの腺腫と非色素性腺腫との間に差がないとされている。
 材料と方法
 色素性腺腫4例につき,電子顕微鏡を中心とする形態学的検索と,invitroステロイド生成能
 の分析を行ない,成績を非色素性13例のものと対比した。また,更に剖検で偶発的に発見される
 同じ色の色素性過形成結節は,無機能とされるが,之れに応じ色素顆粒の性状にCushing型色素
 性腺腫との間に差があるかどうかについて,色素の性状(4例),電子顕微鏡的所見(1例),
 と組織中ステロイド含量〔1例)を検討した。これら各種のライソゾーム型顆粒につき,電子顕
 微鏡写真の画像解析を行い,超微形態上の差を客観的に表わした。ライソゾーム指数として,体
 積密度,顆粒の平均体積と平均最大径を測定した。
成績
 組織学的に,Cushing型色素性腺腫では豊かな好酸性胞体内に多数の細穎粒状褐色色素を持
 つ充実細胞が,小胞巣状に配列していた。非色素性腺腫では,明細胞領域と充実細胞領域とが不
 規則地図状に混り合っていた。充実細胞の胞体は好酸性に染まり,褐色色素をわずかながら含ん
 でいた。明細胞の胞体は海綿状で,色素顆粒を認めなかった。色素性過形成結節の構成細胞は好
 酸性で,胞体内には粗大な褐色色素が多数存在していた。結節内の皮質層構造は保たれており,
 色素顆粒を特に多数有する細胞は髄質に接して存在していた。各種染色と自家蛍光の結果から色
 素顆粒はリポフスチンに一致した。
 電子顕微鏡では,色素性腺腫は脂肪滴に乏しく,細胞内小器官に富んだ充実細胞が大部分を占
 めていた。注目の色素穎梓は多数のラィソゾーム型顆粒であった。これは一層の限界膜で包まれ・
 電子密度が高く,かつ均一で,球形ないし不整球形を示し,その長径は0.6μm程度であった。こ
 のほか,色素性腺腫細胞には,脂肪滴を多く含み,同時に多数のライソゾーム型顆粒を認めた。
 ミトコンドリアと滑面小胞体は良く発達していた。非色素性腺腫の明細胞では,胞体が多数の脂
 肪滴で占められており,ライソゾーム型顆粒は数が少なく,球形でその長径はα5μm程度であり,
 電子密度は均一であった。ミトコンドリアは数が少なく,滑面小胞体の発達は不良であった。充
 実細胞にはライソゾーム型顆粒が多数認められ,顆粒は長径が0.5-0.8μm程度で,球形ないし
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 欝彫その電子密度は斑状と色素性腺腫でみるものとは所見に多少の差を認めた・ミトコン
 .,騨アは多彩な像を示し・クリステの発達も良く滑面小胞体も同様眠く発達していた・剖検
 釜初の色素性過形成結節のライソゾーム型顆粒は,約2-3μmに達する大型不整形で,様々な電子
 鮮度のもののモザイク状集合からなっていた・ラィソゾーム型騨の体積密度は・色素性腺腫で
 ,さ・9.1-10.4彩,非色素性腺腫で1.2-5.1%と前者で高値をとった。しかし,平均体積と平均最大
 径には著明な差異を認めなかった。色素性過形成結節では,体積密度が15.6%で,Cushing型腺
 腫に比べて高く,平均体積と平均最大径も同様に高値を示した。そのほかの細胞内小器官には,
 Cushing型色素性腺腫細胞と非色素性腺腫の充実細胞との間に差をみなかった。
 さらに,invitroのcortiso1生成量には,色素性腺腫と非色素性腺腫の間に,有意の差異が
 なく,基礎産生量が正常例に比べて高いものが11例中6例あり,ACTH添加時に増加反応を示す
 ものはなかった。少数例で検討したdeoxycorticosteroneの基礎産生量も,正常対照皮質を上まわっ
 ており,ACTH添加に反応しなかった。Dehydroepiandrosteroneの基礎産生量は正常低値で,
 ACTH添加に無反応であった。剖検例の色素性過形成結節のステロイド含量は,cortiso1をはじ
 めとする7種のステロイドで,Cushing型腺腫と比べて著しく偉かった。
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 総括と考案
 色素性,非色素性のCushing型腺腫の間には,ライソゾーム型顆粒の超微形態に多少の差異を
 認めた。色素性過形成結節では,ステロイド含量が著しく低く,さらに周囲皮質に萎縮をみない
 ところから,非機能性と考えられた。この色素性過形成結節とCushing型色素性腺腫との間には
 ライソゾーム型顆粒に,体積密度,平均体積,平均最大径に大きな差異を認めた。更に電子密度
 の性状も異なることを考えあわせると,機能の差がライソゾーム型顆粒の大きさ,数,電子密度
 に反映しているものと考えられた。Cushing型腺腫のinvitroステロイド生成能をみると,ス
 テロイド合成に重要な役割をもつミトコンドリアと滑面小胞体には,色素性のものと,非機能性
 のもの両者とも基本的な差がなく,ともに,ステロイド生成機能の亢進状態の所見が確認された。
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 審査結果の要旨
 Cushing症候群を伴う副腎色素性腺腫についての記載は,これまで症例報告や断片的な記述に
 とどまり,このものを主題とした系統的研究の報告はない。本論文は電子顕微鏡とinvitroス
 テロイド生成能の分析を行い,Cushing症候群を伴う色素性腺腫の成績を非色素性のものと対比
 した研究である。また,剖検で偶発性に発見される同じ色の色素性過形成結節との間に差がある
 かどうかについて,電子顕微鏡と組織中ステロイド含量を検討している。
 Cushing型色素性腺腫細胞の電子顕微鏡的観察では,色素顆粒は一層の限界膜で包まれ,電子
 密度が高く,かつ均一で球形ないし不整球形を示すものであった。その長径は0.6μm程度であっ
 た。これに対して,Cushing型非色素性腺腫の充実細胞にもうイソゾーム型顆粒が多数認められ
 るが,球形ないし不整球形で長径が0.5～0.8μm程度であった。その電子密度は斑状と色素性腺
 腫で見るものとは所見に多少の差を認めた。一方,剖検例の色素性結節のライソゾーム型顆粒は,
 約2～3μmに達する大型不整形で,様々な電子密度のもののモザイク状集合からなっていた。
 電子顕微鏡写真におけるこれら各種のライソゾーム型顆粒につき,画像解析を行い,超微形態
 上の差を客観的に表わしたことも,これまでにない試みである。その際,ライソゾーム指数とし
 て,体積密度,顆粒の平均体積と平均最大径を測定した。ライソゾーム型顆粒の体積密度は・色
 素性腺腫で9.1～10.4%,非色素性腺腫で1.2～5.1%と前者で高値をとった。しかし,平均体積と
 平均最大径には著明な差異を認めなかった。剖検例の色素性過形成結節では,体積密度が15.6%
 で,Cushing型色素性腺腫に比べて高く,平均体積と平均最大径も同様に高値を示した。
 Invitroのcortiso1生成量の比較も従来全くなされていないところである。その結果,色素
 性腺腫と非色素性腺腫との間に有意の差がなく,共に基礎産生量が正常例に比べて高く,ACTH
 添加を行っても増加反応を示さなかった。Deoxycorticosteroneの基礎産生量も正常対照皮質
 に比べて上まわっており,ACTH添加には反応しなかった。Dehydroepiandrosteroneの基礎
 産生量は正常低値で,ACTH添加に無反応であった。
 以上のように,色素性,非色素性のCushing型腺腫の間には,invitroにおけるステロイド
 生成には差をみないところから,ライソゾーム型顆粒の機能的意義は別の角度からの吟味を要す
 るものと思われる。
 剖検例の色素性過形成結節に含まれているcortiso1をはじめとする7種類のステロイドの含量
 は・Cushing型腺腫と比べて著しく低く・これが無機能性とされていることに一致した。ライソ
 ゾーム型顆粒はCushing型色素性腺腫との間に体積密度,平均体積,平均最大径に大きな差異を
 認めた。更に電子密度の性状も異なることを考えあわせると,ステロイド産生その他の細胞機能
 の差が,ライソゾーム型顆粒の大きさ,数,電子密度に反映しているものと考えられた。
 本論文にもられたこれらの成果は,この領域の知見の進歩に寄与するところ多大であり,学位
 に値するものと認められる。
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